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ABSTRACT
Interaction study of active compounds of a medicinal plant with cervical cancer cells using the Docking Molecular (In
Silico) method. In this research design the active compound sophoraflavanone B, 5,7,3 ',
4'-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavone, apigenin and quercetin are first calculated using a quantum approach based on SCF
method set 3-21G to obtain a stable compound form and has the lowest energy. Stable compounds interact with cervical
cancer cells obtained from protein bank data (GDP) that have been prepared previously to obtain an inhibitory energy value,
the number of hydrogen bonds and other factors that influence a Docking Molecular calculation. The interaction of
compounds 5,7,3 ', 4'-tetrahydroxy-3,6-diprenylflavone against E6-HPV of 4 hydrogen bonds with a distance of 2.7-3.23 Å.
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PENDAHULUAN
Hampir semua kasus kanker serviks (99%)
berkaitan pada infeksi genital oleh Human Papiloma
Virus (HPV) yang merupakan virus yang paling
umum menginfeksi saluran reproduksi (WHO, 2006).
Terdapat sejumlah bukti yang menunjukkan bahwa
Human Papilloma Virus (HPV) sebagai penyebab
tahap awal terbentuknya sel kanker serviks.
Karsinogenesis pada kanker serviks sudah dimulai
sejak seseorang terinfeksi HPV yang merupakan
faktor inisiator dari kanker serviks yang
menyebabkan terjadinya gangguan sel serviks [1].
Kanker serviks merupakan penyakit kanker
pada wanita yang menimbulkan kematian terbanyak
terutama di negara berkembang termasuk Indonesia.
Dua tipe virus HPV (16 dan 18) penyebab tersering
kanker serviks yaitu sebesar 70 %. Kanker serviks
merupakan kanker terbanyak kedua dan pada tahun
2012 ditemukan 445.000 kasus baru didunia.
Penyakit kanker serviks merupakan penyakit kanker
dengan prevalensi tertinggi di Indonesia pada tahun
2013. Pada umumnya penyakit ini dirawat ketika
sudah berada pada stadium lanjut dengan tingkat
kematian yang tinggi [2].
Pengobatan kanker dapat dilakukan antara
lain dengan menggunakan obat-obatan, baik bahan
alam maupun sintetik. Pengobatan kanker lainnya
dapat dilakukan dengan kemoterapi, penyinaran,
pembedahan dan terapi kombinasi. Akan tetapi cara
pengobatan kanker tersebut masih memiliki
kelemahan, sehingga pengobatan kanker pada
umumnya sampai saat ini belum ada menunjukkan
hasil yang memuaskan. Untuk itu, peluang mencari
senyawa bioaktif dari bahan alam ataupun sintetis
senyawa sejenis dengan bahan alam untuk
pengobatan kanker masih sangat besar [3].
Beberapa tanaman di Indonesia telah
diketahui memiliki aktivitas yang baik untuk
digunakan sebagai obat. Peneliti saat ini telah banyak
melakukan penelitian mengenai beberapa senyawa
yang diperoleh dari berbagai tanaman di Indonesia.
Salah satu senyawa bahan alam yang sering
digunakan sebagai obat adalah turunan dari senyawa
flavonoid. Beberapa peneliti telah melakukan
penelitian untuk menghasilkan suatu senyawa turunan
flavonoid dari sebuah tanaman genus Macaranga.
Selain itu digunakan beberapa senyawa derivative
lainnya untuk membandingkan potensi aktivitas dari
senyawa tersebut terhadap sel kanker serviks.
Studi pemodelan pada protein E6 HPV
melalui metode Docking Molecular dengan inhibitor
alami dari senyawa bahan alam yang telah dijelaskan
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sebelumnya. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui interaksi atomik antara ligan dari suatu
bahan alam dengan protein E6 HPV. Struktur
senyawa akan dilakukan minimisasi energi
menggunakan NWCHEM dan analisis Docking
menggunakan Autodock Tools untuk mengetahui
interaksi antara ligan dan protein.
METODE
Protein HPV18 E6 dipilih sebagai target obat dalam
studi ini menggunakan sekuensi asam amino
(GenBank ID : NP_040310.1) dari NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nig.gov/). Struktur kimia
diperoleh dari data hasil eksperimen dan digambar
menggunakan marvin sketch Gambar 1 (Senyawa
Sophoraflavanone B,
5,7,3’,4’-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavon, Kuersetin
dan Apigenin)[4]. Preparasi ligan menggunakan
NWCHEM [5] untuk mendapatkan senyawa dengan
energi minimasi. Molekul reseptor (HPV18 E6
dengan PDB ID 4GIZ) dipreparasi mengunakan
AutoDock 4.2. Docking antara protein dan ligan
menggunakan Autodock Vina.
Gambar 1. Senyawa sophoraflavanone B (a), 5,7,3’,4’-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavon (b) Apigenin (c) dan
kuersetin (d)
HASIL DAN PEMBAHASAN
Penelitian pendahuluan telah dilakukan
terhadap keempat senyawa yang telah diusulkan
untuk dilakukan perhitungan secara kuantum
menggunakan softaware NWCHEM untuk mencari
bentuk dari senyawa yang paling stabil. Selain itu
dapat memberikan gambaran mengenai energi yang
diperoleh dari keempat senyawa tersebut.
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Gambar 3. Struktur stabil dari senyawa sophoraflavanone B dan 5,7,3’,4’-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavon
Tabel 1 Energi perhitungan





Dari hasil data di atas diperoleh energi minimisasi
terendah adalah senyawa
5,7,3’,4’-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavon.
Pada senyawa apigenin dan kuersetin terdapat
beberapa interaksi ikatan hidrogen antara asam amino
pada sel kanker HPV dengan ligan.
Gambar 4. Representation 2D pada struktur 3D Apigenin dan Kuersetin dengan E6 protein menggunakan
LigPlot, menunjukkan interaksi ikatan hidrogen dengan beberapa asam amino.
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Gambar 4. Representation 2D pada struktur 3D sophoraflavanone B dan
5,7,3’,4’-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavon dengan E6 protein menggunakan LigPlot, menunjukkan interaksi
ikatan hidrogen dengan beberapa asam amino.
Dari Gambar 5.2 di atas dapat diketahui
bahwa Kuersetin memiliki interaksi yang lebih
banyak dibandingkan senyawa apigenin. Selain itu
dilihat dari jarak interaksi ikatan hidrogen yang dekat
menandakan bahwa interaksi ini sangat kuat. Selain
itu dicoba pula dua senyawa lainnya dari genus
macaranga yaitu sophoraflavanone B dan
5,7,3’,4’-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavon [6-7].
Interaksi senyawa ini cukup banyak dan kuat
terutama pada senyawa
5,7,3’,4’-tetrahidroxy-3,6-diprenylflavon. Sifat
antioksidan dari senyawa ini juga sangat baik
terutama aktivitas sitotoksik melawan sel P-388




merupakan kandidat yang paling baik dilihat dari
banyaknya interaksi ikatan hidrogen antara ligan
protein target.
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